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1 Le present rapport est le rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administration charged de I'examen 
preliminaire international en vertu de Tartlcle 35 et transmis au d<§posant conformSment a Particle 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 6 feuilies, y compris la presente feuille de couverture. 

3. Ce rapport est accompagne d'ANNEXES, qui comprennent : 

a. S un total de (envoy4es au deposant et au Bureau international) 4 feuilies, definies comme suit : 

□ les feuilies de la description, des revendications ou des dessins qui ont ete modifies et qui servent de base 
au present rapport ou des feuilies contenant des rectifications autoris<§es par la presente administration (voir 
la regie 70.16 et Instruction administrative 607). 

□ des feuilies qui remplacent des feuilies precedentes, mais dont la prSsente administration considere qu'elles 
contiennent une modification qui va au-dela de I'expose de i'invention qui figure dans la demande 
Internationale telle qu'elle a ete* deposes, comme il est indique au point 4 du cadre n° I et dans !e cadre 
supp!6mentaire. 

b □ (envoytes au Bureau international seulement) un total de (pn§ciser le type et le nombre de supports) 

electronique(s)) , qui contiennent un listage de la ou des sequences ou un ou des tableaux y relatifs, deposes 
sous forme dechiffrable par ordinateur seulement, comme il est indique dans le cadre supplemental relatrf au 
listage de la ou des sequences (voir ^instruction administrative 802). 



4. Le present rapport contient des indications et les pages correspondantes relatives aux points suivants : 

S Cadre n° I Base de I'opinion 

□ Cadre n° II Priorite 

□ Cadre n° HI Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute\ 1'activite inventive et la 

possibility d'application industrielle 

□ Cadre n° IV Absence d'unite de I'invention 

E3 Cadre n° V Declaration motived selon I'article 35(2) quant a la nouveaute\ i'activite inventive et la 

possibilite d'application industrielle; citations et explications a 1'appui de cette declaration 

□ Cadre n° VI Certains documents cites 

□ Cadre n° VII IrrSgularttes dans la demande Internationale 

□ Cadre n° VIII Observations relatives a la demande Internationale 
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Case No. I Base du rapport 



1 En ce qui concerne la langue, le present rapport est <§tabli sur la base de la demands Internationale dans la 
langue dans laquelle elle a 6t§ d6pos§e, sauf indication contraire donnee sous ce point. 

□ Le present rapport est etabli sur la base de traductions n§alis<§es k partir de la langue d'origine dans la 
langue suivante ,qui est la langue d'une traduction remise aux fins de : 

□ la recherche intemationale (selon les regies 12.3 et 23.1 .b)) 

□ la publication de la demande intemationale (selon la regie 12.4) 

□ Pexamen pr6liminaire international (selon la r&gle 55.2 ou 55.3) 

2 En ce qui concerne les elements* de la demande Internationale, le present rapport est §tabli sur la base des 
' Elements suivants lies feuilles de remplacement qui ont 6t6 remises k I'office rScepteur en rSponse k une 

invitation faite conform^ment k Varticle 14 sont consid6r4es dans le present rapport comme mitialement 
depos6es° et ne sont pas jointes en annexe au rapport.) : 

Description, Pages 

1 .25 telles qu'lnitialement d6pos6es 

Revendications, No. 

1 _20 reQue(s) le 02.1 1 .2004 avec lettre du 29.10.2004 

Dessins, Feuilles 

1/j telles qu'initialement d6pos6es 

□ En ce qui concerne un listage de la ou des sequences ou un ou des tableaux y relatifs, voir le cadre 
supptementaire relatif au listage de la ou des sequences. 

3. □ Les modifications ont entraTn6 I'annulation : 

□ de la description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des dessins, feuilles/fig. 

□ du listage de la ou des sequences (prSciser) : 

□ d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des s§quences (preciser) : 

4 □ Le present rapport a 6te etabli abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6t6 consid§rees 
' comme allant au-de& de l'expos<§ de I'invention tel qu'il a 6te depose, comme il est indiqu6 dans le cadre 
supplSmentaire (r&gle 70.2.c)). 

□ de la description, pages 

□ des revendications, nos 

□ des dessins, feuilles/fig. 

□ du listage de la ou des sequences (preciser) : 

□ d'un ou de tous les tableaux relatifs au listage de la ou des sequences (preciser) : 

* Si le cas visS au point 4 s 'applique, certaines ou toutes ces feuilles peuvent 
§tre revStues de la mention "remplacS" . 
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Cadre n° V Declaration motlvee selon l?article 35.2) quant k la nouveaute, l?actiyite inventive et I 
possibility d?applIcation industrielle; citations et explications & l?appui de cette declaration 



1. Declaration 
NouveautS 

Activity inventive 



Oui: 

Non: 
Oui: 

Non: 

Possibility duplication industrielle Oui: 

Non: 



Revendications 1-19 

Revendications 20 

Revendications 1-19 

Revendications 20 

Revendications 1 -20 
Revendications 



2. Citations et explications (rfegle 70.7) : 
voir feuiile separ£e 
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Concernant le point V 

Declaration motivee quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



1 . II est fait reference aux documents suivants dans la presente notification: 
D1 : EP 0 826 381 A (MENLO CARE INC) 4 mars 1998 (1998-03-04) 
D2 : EP 0 466 300 A (BIOMATRIX INC) 15 janvier 1992 (1992-01-15) 
D3 : EP 0 291 177 A (BIOMATRIX INC) 17 novembre 1988 (1988-1 1-17) 
D4 : BAJAJ, P. ET AL: "Studies on acrylonitrile-hydroxyalkyl-methacrylate 

copolymer fibers" TEXTILE RESEARCH JOURNAL (1980), 50(4), 218-23, 

1980, XP009014272 
D5 : BAJAJ, P. ET AL: "Copolymerization of acrylonitrile with 2-hydroxyalkyl 

methacrylates" JOURNAL OF POLYMER SCIENCE, POLYMER CHEMISTRY 

EDITION (1979), 17(2), 595-602, 1979, XP009014275 



Le document D1 decrit une composition aqueuse pour I'injection intra-tissulaire 
comprenant des particules de polymere reticule, tel un polyacrylate ou un 
polyacrylamide et un polymere de bas poids moleculaire tel un polyacryle. La 
composition est utile pour le traitement de I'incontinence urinaire. 

Le document D2 decrit une composition aqueuse pour I'injection intra-tissulaire 
comprenant des particules d'un polymere reticule, par exemple I'amidon, des derives 
de cellulose ou un polyacrylate, distribues dans une solution comprenant un 
polymere tel un polyacrylate ou la cellulose. 

Le document D3 decrit des compositions pour Tembolisation comprenant des gels 
d'acide hyaluronique reticule et un polymere tel un derive de cellulose ou un 
polyethylene et eventuellement un compose radio-opaque. 

Le document D4 decrit des co-polymeres d'acrylonitrile et de d'hydroxypropyl- 
methacrylate en solution dans du DMF. 
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Le document D5 decrit des co-polymeres d'acrylonitrile et de d'hydroxypropyl- 
methacrylate en solution dans du DMSO. 

2. Nouveaute (Art. 33(1) et (2) PCT): 

2.1 REVENDICATION INDEPENDANTE 1 

La composition selon la revendication 1 differe des compositions decrites dans I'art 
anterieur represents par D1-D3 en ce que le polymere lineaire et le polymere 
hydrophile reticule ne sont pas solubles dans I'eau. L'objet de cette revendication est 
done nouveau (Article 33 (2) PCT). 

2.2 REVENDICATIONS INDEPENDANTES 1 8 et 1 9 

Les revendications 18 et 19 ont pourobjet une composition selon la revendication 1 
pour des utilisations de comblement de conduits et cavites et des utilisations 
chirurgicales. Dans la mesure oil la composition selon la revendication 1 est nouvelle 
les revendications 18 et 19 qui y font reference remplissent egalement les conditions 
de I'Art. 33(2) PCT. 

2.3 REVENDICATION INDEPENDANTE 20 

Les co-polymeres d'acrylonitrile et de d'hydroxypropyl-methacrylate decrit dans D4 
sont en solutions dans du DMF. Bien que ce solvant presente des risques 
toxicologiques, il n'est pas considere comme etant non biocompatible dans la mesure 
ou il peut-etre utilise in vivo. La revendication 20 n'est pas nouvelle par-rapport a D4. 

3. Activite inventive (Art. 33(1) et (3) PCT): 

3.1 II n'y a dans I'art anterieur aucune indication suggerant d'associer un polymere 
lineaire et un polymere reticule insolubles dans I'eau dans une suspension de 
particules. L'utilisation de telles compositions pour le comblement de cavites n'est 
pas decrites. 

Les revendications 1 et 1 8-1 9 ainsi que les revendications dependantes 2-1 7 
satisfont aux exigences de I'Art. 33(1) et (3) PCT: 
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3.2 Utilisation de solvants alternatif au DMSO tel le DMF decrit en D5 seralt evident 
pour I'homme du metier: Par consequent, les documents D4 et D5 suggerent en 
combinaison toutes les caracteristiques definies dans la revendication independante 
20. L'objet de cette revendication n'est done pas inventif (Article 33 (3) PCT). 
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RE VEND IC ATIONS 

1. Composition injectable gelifiante a base de polymeres pour 
l'implantation intra-tissuiaire et/ou intra-vasculaire, caracterisee par le fait qu'elle 

5 comprend : 

- au moins un polymere lineaire insoluble dans l'eau et soluble dans 
au moins un solvant miscible a l'eau, 

- au moins un polymere reticule hydrophile et insoluble dans l'eau, 

- au moins un solvant biocompatible miscible a l'eau ; 
10 et par le fait qu'elle se presente sous la forme d'une suspension de particules dudit 

polymere reticule hydrophile dans une solution dudit polymere lineaire. 

2. Composition injectable gelifiante selon la revendication I, 
caracterisee par le fait que le ou les polymeres lineaires sont choisis parmi les 
poly(acrylates d'alkyle), les poly(methacrylates d'alkyle), les poly(cyanoacrylates 

15 d'alkyle), les poly(acetate de vinyle), les poly(butyrate de vinyle), les poly(vinyle 
formal), les poly(vinyle acetal), les poly(vinyle butyral), les poly(oxypropylene), les 
poly(oxytetramethylene), les esters de cellulose insolubles dans l'eau, les esters de 
chitosane ou autres polysaccharides insolubles dans l'eau, les polylactides, les 
polyglycolides, les polycaprolactone, les esters de poly(acide malique), les esters de 
20 poly(acide maleique), les esters de poly(acide fumarique), et les copolymeres ou 
d6rives lineaires insolubles dans l'eau comprenant ces composes. 

3. Composition injectable gelifiante selon la revendication 2, 
caracterisee par le fait que le ou les polymeres lineaires sont choisis parmi le 
polyhydroxyethylmethacrylate, le poly(methacrylate de methyle), le 

25 polyhydroxypropylmethacrylate, les copolymeres d*hydroxyethylm6thacrylate ou 
d'hydroxypropylmethacrylate et d'acrylonitrile, les copolymeres 
d*hydroxyethylmethacrylate ou d'hydroxypropylmethacrylate et de 
N-fer-butylacrylamide, les copolymeres d'hydroxyethylmethacrylate ou 
d'hydroxypropylmethacrylate et d'acetoacetoxyethylmethacrylate, le poly-(N-acryloyl- 
30 2-amino-2-hydroxymethyl-l,3-propanediol), le poly-(n-2-hydroxypropyl 

methacrylamide), et leurs derives. 
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4. Composition injectable gelifiante selon la revendication 3, 
caracterisee par le fait que le ou les polymeres lineaires sont choisis parmi les 
copolymeres d'hydroxypropylmethacrylate et d'acrylonitrile, les copolymers 
d'hydroxypropylmethacrylate et de N-/er-butylacrylamide et les copolymeres 

5 d'hydroxypropylmethacrylate et d'acetoac^toxyethylmethacrylate. 

5. Composition injectable gelifiante selon Tune quelconque des 
revendications pr^cedentes, caracterisee par le fait que le ou les polymeres lineaires 
represented de 3 a 25 % (m/V). 

6. Composition injectable gelifiante selon Tune quelconque des 
10 revendications pr6c6dentes, caracterisee par le fait que le ou les polymeres reticules 

hydrophiies sont choisis parmi les polymeres issus de la reticulation des polymeres 
lineaires insolubles dans l'eau tels que definis a la revendication 2. 

7. Composition injectable gelifiante selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 5, caracterisee par le fait que le ou les polymeres reticules 

15 hydrophiies sont choisis parmi les polymeres issus de la reticulation de polymeres 
lineaires solubles dans l'eau. 

8. Composition injectable gelifiante selon la revendication 7, 
caracterisee par le fait que les polymeres linaires solubles dans Peau sont choisis parmi 
les alginates ; les derives de Tamidon ; les ethers de cellulose ; les acetates de cellulose 

20 de degre de substitution compris entre 0,6 et 0,8 ; les sulfates de cellulose ; les 
polysaccharides hydrosolubles ; les sels de chitosanes ; les polymeres acryliques et 
methacryliques ; les polyacrylamides et polymethacrylamides substitues ou non ; les 
derives hydrolyses des poiy(vinyiacetates) ; les polymeres derives du 
poly(oxyethyiene), la poly(ethyieneimine) ; les sels solubles de la 

25 poly(vinylpyridine) ; la poly(vinylpyrrolidone) ; les poiyurethanes ; leurs sels et leurs 
copolymeres. 

9. Composition injectable gelifiante selon la revendication 6, 
caracterisee par le fait que le ou les polymeres reticules sont choisis parmi les 
polymeres reticules d'hydroxyethylmethacrylate, d'hydroxypropylmethacrylate ou de 

30 poly-(N-acryloyU2-amino-2-hydroxymethyM,3-propanediol), ainsi que parmi les 
copolymeres reticules d'hydroxy6thylmethacrylate et de poly-(N-acryloyl-2-amino-2- 
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hydroxymethyl-l,3-propanediol) ou d'hydroxypropylmethacrylate et de poly-(N- 
acryloyl-2-amino-2-hydroxymethyl- 1 ,3-propanediol). 

10. Composition injectable gelifiante selon Tune quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee par le fait que le taux de reticulation du 

5 polymere reticule est compris entre 0,5 et 1 2 % (m/V). 

11. Composition injectable gelifiante selon Tune quelconque des 
revendications prdcedentes, caracterisee par le fait que le ou les polymeres reticules 
representent de 1 a 30 % (m/V). 

12. Composition injectable gelifiante selon Tune quelconque des 
10 revendications precedentes, caracterisee par le fait que la taille des particules de 

polymere(s) r6ticule(s) est comprise entre 1 et 1000 um. 

13. Composition injectable g61ifiante selon Tune quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee par le fait qu'elle comprend au moins un 
polymere lindaire d'hydroxyethylmethacrylate ou d'hydroxypropylmethacrylate ou un 

15 copolymere lineaire a base d'hydroxyethylmethacrylate ou 
d'hydroxypropylmethacrylate et des particules de polymeres reticules 
d'hydroxyethylmethacrylate, d'hydroxypropylm6thacrylate ou de poly-(N-acryloyl-2- 
amino-2-hydroxymethyl-l,3-propanediol), et/ou de copolymeres reticul6s 
d'hydroxyethylmethacrylate et de poly-(N-acryloyl-2-amino-2-hydroxym6thyl-l,3- 

20 propanediol) ou d'hydroxypropylmethacrylate et de poly-(N-acryloyl-2-amino-2- 
hydroxymethyl- 1 ,3 -propanediol). 

14. Composition injectable gelifiante selon la revendication 13, 
caracterisee par le fait qu'elle comprend : 

au moins un copolymere lineaire a base 
25 d'hydroxyethylmethacrylate ou d'hydroxypropylmethacrylate, et 

au moins des particules de copolymeres 
d'hydroxyethylmethacrylate ou d'hydroxypropylmethacrylate et de poly-(N-acryloyl- 
2-amino-2-hydroxymethyl- 1 ,3-propanediol) reticules. 

15. Composition injectable gelifiante selon l'une quelconque des 
30 revendications precedentes, caracterisee par le fait que le ou les solvants 

biocompatibles miscibles a I'eau sont choisis parmi la N-methyl-pyrrolidone, le 



FEUILLE MODIFIEE 



l<^H*-2004< 



29 

dimethylethylamide, le dim6thylether de diethyleneglycol, l'ethyl-lactate, l'ethanol, le 
dimethoxyethane, le dimethylsulfoxyde, le glycofurol et leurs melanges. 

16. Composition injectable gelifiante selon la revendication 15, 
caract6ris6e par le fait que lesdits solvants sont choisis parmi T&hanol et la N-methyl- 

5 pyrrolidone. 

17. Composition injectable gelifiante selon Tune quelconque des 
revendications pr6c6dentes, caracterisee par le fait qu'elle renferme en outre un ou 
plusieurs adjuvants choisis parmi les colorants ; les marqueurs en imagerie ; les agents 
anti-inflammatoires ; les agents angiog£niques ; les anti-mitotiques ; les inhibiteurs de 

10 l'angiogen^se ; les facteurs de croissance ; les vitamines ; les hormones ; les 
proteines ; les vaccins ; les peptides ; les antiseptiques et les antimicrobiens. 

18. Composition injectable gelifiante telle que definie k Tune 
quelconque des revendications 1 £ 17, pour son utilisation dans le comblement de 
conduits et cavites. 

15 19. Composition injectable g&ifiante telle que definie a l'une 

quelconque des revendications 1 & 17, pour son utilisation pour la realisation 
d'occlusions vasculaires therapeutiques, pour la reconstruction tissulaire, le traitement 
du reflux gastro-cesophagien ou de Tincontinence urinaire, pour Timplantation 
percutanee ou pour la reduction des rides. 

20 20. Solution intermediaire a base de copolym&re lineaire caracterisee 

par le fait qu'elle comprend : 

- au moins un copolymere lineaire d'hydroxypropylmethacrylate et 
d'acrylonitrile, et/ou au moins un copolymere d'hydroxypropylmethacrylate et de 
N-ter-butylacrylamide et/ou au moins un copolymere d'hydroxypropylmethacrylate et 

25 d'acetoacetoxyethylmethacrylate, et 

• au moins un solvant biocompatible miscible a l'eau ; 
etant entendu que lorsque ladite solution intermediaire renferme un copolymere 
lineaire d'hydroxypropylmethacrylate et d'acrylonitrile alors le solvant n'est pas le 
dimethylsulfoxyde. 
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